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論文内容の要旨
ホスホジエステラーゼ4(PDE4)に対する選択的阻害剤は、端息や慢性閉塞性肺疾患等の免疫系疾患
の治療に有効と期待され、その開発研究が近年活発化しているo
本論文は、 1-ピリジルナフタレン(ヘテロリグナン)を主骨格とする新規抗端息薬の開発を目的として、
ヘテロリグナン誘導体(T-440やT-2585の類縁体)の分子設計と合成経路・合成条件の最適化及びPDE4阻
害作用等の薬理作用を検討した結果をまとめたものである O
まず、母体となるヘテロリグナン骨格自体の構築法を検討した。トピリジルふらジメトキシイソベン
ゾフランとマレイン酸またはフマル酸エステルとのDiels-Alder付加反応を行い、それぞれ得られた 2-エ
ンド、 ιェキソ異性体ともBF3・Et20触媒存在下、脱水と芳香族化によって目的とする化合物を好収率
で与えることが分かり、ヘテロリグナン骨格の構築法を確立できた。また、脱水・芳香族化を速度論的に
検討し、 2位エステル基の隣接基関与が反応加速に重要であることを明らかにした(第 1章)。さらに本
反応が、ハロゲノピリジル基を有する化合物の合成に対しても適用できる汎用性の高い方法であることが
わかった(第2章)。
つぎに、 T-440の合成経路途中のふピリドン部位のN-アルキル化を選択的に起こす最適条件を探索し、
Li塩を用いた場合にのみ高選択的にN-アルキル化が進行することを見出した。この事実は分子軌道計算
によって理論的に裏付けられた(第3章)。また、 T-2585及びその誘導体の合成経路途中のN-アリール化
反応を検討し、触媒量のヨウ化銅が高収率を達成するのに有効であることが分かった(第4章)。
続いて、 T-440よりも高活性、低副作用の薬剤を探索するために、様々な置換基を有する 1-ピリジルナ
フタレン体を系統的に合成し、 T-2585を見出した。本化合物は、既知PDE4阻害在の中で最も強い阻害
剤であった。気管支収縮を強く抑制することから抗端息薬としても有望であることが分かつた。(第5章)。
また、 T-2585より優れた経口活性を有する化合物として、そのナフタレン環をイソキノリン環やジヒド
ロイソキノリン環に置換したものも、強力なPDE4阻害作用を示し、安全性にも優れていること、経口
投与でもTNF-αの産生を強く抑制することを見出した。(第6章)。
論文審査の結果の要旨
気管支端息の発症率が10年毎に倍増し、過去最高になったことが学校保健統計調査で明らかにされてい
るが、原因が特定されておらず根本的予防が困難なために、副作用の低い有効な治療薬の開発が望まれて
いる。なかでもホスホジエステラーゼ4(PDE 4)に対する選択的阻害剤が気管支端息および慢性閉塞性
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肺疾患等の治療に有効であることが分かり、近年注目されている。本論文は、トピリジルナフタレン(ヘ
テロリグナン)を母体とする新規抗端息薬(T-440， T -2585の類縁体)の分子設計と合成並びにそれらのPD
E4阻害作用等の薬理作用を検討した結果をまとめたものである。
序論では、本研究の背景および目的、概要を述べているo
第l章では、ヘテロリグナン骨格自体の構築法を検討している。 1-ピリジルー 5，6-ジメトキシイソベン
ゾフランとオレフィンジカルボン酸エステルとのDiels-Alder環化付加反応で得られる付加異体性の、
Lewis酸触媒存在下ーで、の脱水と芳香族化によって、目的化合物が高収率で得られることを示し、ヘテロリ
グナン骨格自体の簡便な構築法を確立している。また、芳香族化の反応機構も速度論的に明らかにしてい
る。第2章では、環化付加反応がハロゲノピリジル基を有する化合物の合成にも適用できることを示して
いる。
第3章では、 T-440合成に必要な 2-ピリドン部位のN-アルキル化の条件を検討し、 Li塩が最適である
ことを見出し、結果を分子軌道計算で理論的に裏付けている。第4章では、 T-2585やその誘導体の合成
に必要なN-アリール化にはCu1が有効な触媒になることを見出している。
第5、6章では、 T-440より副作用が低く PDE4阻害活性の高い薬剤の探索を行うために、様々な位置
に様々な置換基を有するヘテロリグナン誘導体を多数合成し、強力なPDE4阻害作用と気管支収縮抑制
作用を示す、抗端息薬として有望なT-2585を見出している。更に、 T-2585のナフタレン環をイソキノリ
ン環やジヒドロイソキノリン環に置換して、強力なPDE4阻害作用と経口投与でもTNF-α産生抑制作用
を示す、より安全な経口薬の開発に成功している。結論では、本研究の成果をまとめている。
以上のように、本論文はヘテロリグナン誘導体の分子設計と合成経路・合成条件の最適化およびPDE
4阻害作用等の薬理作用に関する貴重な知見を多く提供しており、これらの成果は有機合成化学及び生物
化学の発展はもとより医薬品開発に大いに寄与するものである。よって、本論文の著者は博士(工学)の
学位を授与される資格があるものと認めるo
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